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STRESZCZENIE
W leczeniu cukrzycy typu 2 niezwykle istotne jest
zachowanie jak najdłużej insulinosekrecyjnej funkcji
komórek beta. Zastosowanie leków wykorzystujących
mechanizm działania hormonów inkretynowych
stwarza takie możliwości. Linagliptyna jest najnow-
szym lekiem z grupy inhibitorów dipeptydylopepty-
dazy 4 (DPP-4), hamujących inaktywację endogennego
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i powo-
dujących wzrost stężenia tego hormonu w osoczu.
W przeciwieństwie do innych leków z tej grupy, lina-
gliptyna hamuje aktywność DPP-4 w sposób selek-
tywny i odwracalny. W wielu badaniach klinicznych
wykazano, że linagliptyna w dawce 5 mg istotnie
redukuje stężenie glukozy na czczo i po posiłkach.
Może być stosowana w monoterapii oraz w połą-
czeniu z metforminą, pochodnymi sulfonylomocznika
i pioglitazonem. Jest dobrze tolerowana i ma neu-
tralny wpływ na masę ciała. Stosowanie linaglipty-
ny nie wiąże się ze zwiększonym ryzykiem epizodów
hipoglikemii zarówno w monoterapii, jak i w lecze-
niu skojarzonym. Szczególną cechą linagliptyny, od-
różniającą ją od innych leków z tej grupy, jest jej
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pozanerkowe wydalanie, gdyż ponad 85% leku wy-
dala się z żółcią. Wykazano, że nie ma potrzeby do-
stosowania dawki leku u chorych z różnym stopniem
wydolności nerek, również u pacjentów ze schyłkową
niewydolnością nerek. Może być ona stosowana jako
leczenie alternatywne, na przykład dla metforminy
u chorych z upośledzoną czynność nerek. W zalece-
niach Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego na
2012 rok dopuszcza się także stosowanie linaglipty-
ny w monoterapii u pacjentów, którzy nie tolerują
metforminy. (Diabet. Klin. 2012; 1, 2: 71–76)
Słowa kluczowe: linagliptyna, inhibitory DPP-4,
cukrzyca typu 2, niewydolność nerek
ABSTRACT
Preservation of insulin secretion in beta cells is one
of the objectives of type 2 diabetes treatment. Use
of incretin-based drugs offers such possibilities. The
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors, the new
class of antidiabetic drugs, increases level of plasma
endogenous GLP-1. Linagliptin, a new drug in this
class, selectively and reversibly inhibits DPP-4. In
clinical trials linagliptin 5 mg once daily significantly
reduced fasting and postprandial plasma glucose
levels. It is effective when used in monotherapy or
in combination with metformin, sulfonylurea and
pioglitazone. Linagliptin is well tolerated and has
neutral effects on body weight. There is no increased
risk of hypoglycaemia attributed to linagliptin used
in monotherapy or combination therapy. Unlike other
DPP-4 inhibitors, linagliptin is excreted almost solely
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with bile, therefore it may be safely in patients with
various degrees of renal impairment, even with end
stage renal disease. It can be useful as an alternative
treatment for metformin in patients with diabetic
kidney disease or in metformin-intolerant subjects,
where is can be used in monotherapy, as recom-
meded by the Diabetes Poland in 2012. (Diabet. Klin.
2012; 1, 2: 71–76)
Key words: linagliptin, DPP 4 inhibitors, type 2
diabetes, renal impairment
Wstęp
Cukrzyca typu 2 jest chorobą charakteryzującą
się postępującym defektem czynności wydzielniczej
komórek beta trzustki przy współistniejącej insulino-
oporności. Z tego powodu konieczna jest systema-
tyczna intensyfikacja leczenia [1]. W badaniu UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) wykaza-
no, że ponad 50% pacjentów wymaga terapii wielo-
lekowej już po 3 latach od rozpoznania choroby [2].
W badaniach doświadczalnych zaobserwowa-
no, że doustne podanie glukozy stymuluję trzustkę
do produkcji insuliny w większym stopniu niż podaż
dożylna. Zjawisko to nazwano efektem inkretyno-
wym, który u osób zdrowych odpowiada za 50–70%
całkowitego wydzielania insuliny w odpowiedzi na
posiłek. Jest on wynikiem działania hormonów (in-
kretyn) produkowanych przez komórki błony śluzo-
wej jelit, do których zalicza się glukozależny peptyd
insulinotropowy (GIP, glucose-dependent insulinotro-
pic peptide) i glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1). Hormony te tworzą tak
zwaną oś jelitowo-trzustkową. Peptyd GLP-1 stymu-
luje zależne od stężenia glukozy wydzielanie insuli-
ny, hamuje wydzielanie glukagonu. Działając
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), wpływa
na zmniejszenie spożywania pokarmów i opóźnia
tempo opróżniania żołądka. W badaniach z zasto-
sowaniem modelu zwierzęcego zaobserwowano, że
zwiększa masę komórek beta [3].
Inkretyny mają krótki okres półtrwania i są in-
aktywowane przez enzym dipeptydylopeptydazę 4
(DPP-4) [3, 4]. U chorych na cukrzycę typu 2 docho-
dzi do istotnego zmniejszenia wydzielanie GLP-1,
przy zachowanym działaniu insulinotropowym tego
hormonu [3]. Zastosowanie leków wpływających na
mechanizmy inkretynowe stwarza nowe możliwo-
ści terapii cukrzycy typu 2. Obecnie dostępne są
2 grupy leków wykorzystujących mechanizm działa-
nia inkretyn — agoniści receptora GLP-1 (inkretyno-
mimetyki) oraz syntetyczne inhibitory DPP-4 (gliptyny).
Mechanizm Działania Inhibitorów DPP-4
Działanie leków z tej grupy polega na hamo-
waniu proteolizy endogennych hormonów inkrety-
nowych poprzez zmniejszenie aktywności DPP-4 (śr.
o 80%). Powoduje to wzrost ich stężenia w surowi-
cy krwi, stymulując zależne od glikemii wydzielanie
insuliny oraz zmniejszenie wydzielania glukagonu
[5]. Gliptyny nie wpływają na opróżnianie żołądka,
w związku z czym nie dają niepożądanych objawów
ze strony przewodu pokarmowego. Mają neutralny
wpływ na masę ciała, a ich stosowanie nie powodu-
je powstawania przeciwciał [6]. Pospisilik i wsp.
wykazali, że zastosowanie inhibitorów DPP-4
u szczurów hamuje apoptozę komórek beta i przyczy-
nia się do ich neogenezy [7]. Mimo że leki te należą
do tej samej grupy, różnią się między sobą struk-
turą chemiczną, właściwościami farmakokinetycz-
nym i farmakodynamicznymi. Dotychczas dostępne
były cztery leki: wildagliptyna, sitagliptyna, saksa-
gliptyna i alogliptyna. Nowym przedstawicielem tej
grupy leków jest linagliptyna.
Właściwości farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne linagliptyny
Linagliptyna jest pochodną ksantyny. W prze-
ciwieństwie do innych leków z tej grupy, hamuje
aktywność DPP-4 w sposób selektywny i odwracal-
ny [5]. W badaniach in vitro wykazano, że linaglip-
tyna zmniejsza aktywność DPP-4 o 50% już przy stę-
żeniu 1 nmol/l, podczas gdy do osiągnięcia takiego
efektu stężenia innych inhibitorów DPP-4 muszą być
znacznie wyższe (tab. 1). Działa wybiórczo, hamu-
jąc aktywność głównie DPP-4. Zahamowanie aktyw-
ności innych peptydaz, jak DPP-8 i DPP-9, może być
toksyczne [5]. Do zmniejszenia aktywności DPP-8
i DPP-9 dochodzi dopiero przy stężeniu linagliptyny
wynoszącym ponad 10000 nmol/l [5, 8].
W badaniach przeprowadzonych przez Heise
i wsp. dowiedziono, że linagliptyna szybko wchłania
się w przewodzie pokarmowym, osiągając maksymal-
ne stężenie po 1,5 godziny, zmniejszając aktywność
DPP-4 o około 80% [9]. Nie wykazano istotnego wpły-
wu spożytego posiłku na profil absorpcji linaglipty-
ny [10]. Lek może być stosowany niezależnie od po-
siłków, o każdej porze dnia. W przeciwieństwie do
innych inhibitorów DPP-4, linagliptyna jest wydala-
na w niezmienionej postaci z żółcią (tab. 1). Oznacza
to brak konieczności dostosowywania dawki leku
u pacjentów z pogarszającą się czynnością nerek.
Graefe-Mody i wsp. ocenili farmakokinetykę
linagliptyny u zdrowych ochotników (n = 6) oraz
u pacjentów z łagodną (CrCl 51–80 ml/min; n = 6),
umiarkowaną (CrCl 31–50 ml/min; n = 6), ciężką
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(CrCl < 30 ml/min) i schyłkową niewydolnością ne-
rek (ESRD, n = 6).Wykazano, że różnego stopnia
niewydolność nerek ma minimalny wpływ na wchła-
nianie i eliminację linagliptyny. Nie zaobserwowa-
no również wpływu upośledzonej czynności nerek
na zwiększenie hamowania DPP-4 [11]. Linaglipty-
na nie jest substratem cytochromu P450, co wiąże
się z niskim ryzykiem interakcji z innymi lekami [12].
Blech i wsp. wykazali, że charakteryzuje ją niska zdol-
ność do zahamowania przemian leków metabolizo-
wanych przez układ CYP [13].
Skuteczność kliniczna
Zgodnie z zaleceniami wielu towarzystw na-
ukowych, w tym Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD), leczenie cukrzycy rozpoczyna się od
zmiany stylu życia i stosowania metforminy. Jeżeli
zastosowanie metforminy jest przeciwwskazane,
alternatywą stają się pochodne sulfonylomocznika
lub leki z nowych grup terapeutycznych, do których
należą inhibitory DPP-4. Dwa spośród nich, sitaglip-
tyna i linagliptyna, posiadają rejestrację w monote-
rapii chorych na cukrzycę typu 2 źle tolerujących
metforminę. Skuteczność i bezpieczeństwo stoso-
wania linagliptyny w monoterapii, jak i w połącze-
niu z innymi doustnymi lekami hipoglikemizujący-
mi oceniono w licznych randomizowanych, wielo-
ośrodkowych badaniach klinicznych III fazy [14–20].
Monoterapia
Del Prato i wsp. przeprowadzili ocenę skutecz-
ności leczenia linagliptyną w dawce 5 mg na dobę
(n = 336), w porównaniu z placebo (n = 167),
u chorych na cukrzycę typu 2. Po 24 tygodniach
w grupie leczonej linagliptyną zaobserwowano zna-
czącą poprawę kontroli glikemii, wyrażającą się ob-
niżeniem stężenia HbA1c o 0,69%, glikemii na czczo
o 23 mg/dl oraz glikemii poposiłkowej o 57 mg/dl
w porównaniu z grupą, która otrzymywała place-
bo. Zaobserwowano również znaczącą poprawę
parametrów oceniających funkcję komórek beta
trzustki [14]. W podobnym badaniu przeprowadzo-
nym przez Kawamori i wsp. porównano skuteczność
linagliptyny w dawce 5 mg (n = 159) oraz 10 mg
(n = 160) stosowanej przez 12 tygodni, w porów-
naniu z placebo (n = 80). Stężenie HbA1c obniżyło
się średnio o 0,87% przy zastosowaniu dawki 5 mg
oraz o 0,88% przy zastosowaniu dawki 10 mg. Za-
obserwowano również istotne obniżenie stężenie
glukozy na czczo [15].
Potwierdzona w licznych badaniach skutecz-
ność linagliptyny wskazuje na możliwość jej stoso-
Tabela 1. Porównanie stężenia koniecznego do zmniejszenia aktywności DPP-4 o 50% i drogi wydalania dostępnych
inhibitorów DPP-4
Nazwa międzynarodowa Stężenie konieczne do zmniejszenia Wydalanie z organizmu
aktywności DPP-4 o 50% [nmol/l]
Sitagliptyna 19 Nerki
Wildagliptyna 62 Nerki
Saksagliptyna 50 Nerki
Alogliptyna 24 Nerki
Linagliptyna 1 Z żółcią
Tabela 2. Charakterystyka linagliptyny
Linagliptyna (Trajenta)
Wchłanianie Niezależne od posiłku
Dawka 5 mg 1 × d.
Czas działania > 24 h
Interakcje Brak wpływu na wchłanianie i metabolizm innych leków
Metabolizm Wydalana w większości (85%) w postaci niezmienionej przez przewód pokarmowy
Bezpieczeństwo stosowania Dobrze tolerowana dawka do 600 mg/d. (120-krotność zalecanej) Niskie ryzyko hipoglikemii
Inne Neutralny wpływ na masę ciała
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wania w monoterapii, szczególnie u pacjentów nie-
tolerujących metforminy.
Terapia skojarzona
Inhibitory DPP-4 według zaleceń PTD rekomen-
dowane są również jako II stopień leczenia przeciw-
cukrzycowego, które, oprócz pochodnych sulfonylo-
mocznika czy akarbozy, dodaje się do metforminy.
Ze względu na swoje właściwości odróżniające je od
innych leków przeciwcukrzycowych, tj. neutralny
wpływ na masę ciała czy bardzo niskie ryzyko hipo-
glikemii, mogą być stosowane u większości chorych.
Skuteczność linaglityny była szeroko oceniana
w terapii skojarzonej zarówno w połączeniu z met-
forminą, jak i terapii trójlekowej, tj. w skojarzeniu
z metforminą i pochodną sulfonylomocznika.
Taskinen i wsp. przeprowadzili wieloośrodko-
we badanie z udziałem 700 pacjentów z niedosta-
tecznym wyrównaniem metabolicznym cukrzycy
typy 2, dotychczas leczonych metforminą lub met-
forminą i jednym innym lekiem hipoglikemizującym.
Po 24 tygodniach leczenia w grupie stosującej met-
forminę w połączeniu z linagliptiną w dawce 5 mg
uzyskano redukcję HbA1c o 0,49%, podczas gdy
w grupie otrzymującej metforminę i placebo stężenie
HbA1c wzrosło o 0,15%. W podobny sposób zmieni-
ły się stężenia glukozy na na czczo (–11 v. 10 mg/dl)
oraz 2 h po posiłku (-48 v. 18 mg/dl). W obu grupach
nie obserwowano zmian w zakresie masy ciała [16].
Forst i wsp. uzyskali podobne wyniki. Dodanie
linagliptiny w dawce 1 mg, 5 mg lub 10 mg do
metforminy w grupie pacjentów z niedostatecznie
wyrównaną cukrzycą typu 2 spowodowało istotną
poprawę kontroli glikemii po 12 tygodniach stoso-
wania leku. Również w tym badaniu masa ciała po-
została niezmieniona [17].
Linagliptyna może być skuteczna i bezpieczna
w połączeniu z pochodnymi sulfonylomocznika.
W randomizowanym badaniu 245 pacjentów leczo-
nych pochodnymi sulfonylomocznika wykazano, że
dodanie linagliptiny w dawce 5 mg spowodowało
po 18 tygodniach terapii redukcję HbA1c o 0,47%.
W tej grupie obserwowano także 6-krotnie większe
prawdopodobieństwo osiągnięcia docelowego stę-
żenia HbA1c < 7%, w porównaniu z placebo. Nie
zaobserwowano wpływu terapii na masę ciała i ob-
wód talii [18].
Linagliptyna może być stosowana także w te-
rapii trójlekowej. Owens i wsp. ocenili skuteczność
i bezpieczeństwo leczenia linagliptyną w połącze-
niu z metforminą i pochodnymi sulfonylomocznika
u pacjentów, u których stężenie HbA1c wynosiło 7,0–
–10,0%. Po 24 tygodniach leczenia stężenie HbA1c
obniżyło się o 0,71%, a glukozy na czczo — o 13
mg/dl w porównaniu z placebo. Maksymalną reduk-
cję HbA1c przy zastosowaniu linagliptyny obserwo-
wano w 12. tygodniu badania (–0,84%). Odnoto-
wano również poprawę parametrów oceniających
funkcje komórek beta trzustki. Terapia nie miała
wpływu na masę ciała [19].
Skuteczność połączenia linagliptyny z piogli-
tazonem oceniono w badaniu, w którym wzięło
udział 389 chorych na cukrzycę typu 2. W grupie,
która otrzymywała pioglitazon w dawce 30 mg oraz
linagliptynę w dawce 5 mg (n = 259), po 24 tygo-
dniach terapii obserwowano obniżenie stężenia
HbA1c o 1,06% w porównaniu z redukcją o 0,56%
w grupie placebo. Zastosowanie pioglitazonu i lina-
Tabela 3. Skuteczność stosowania linagliptyny w badaniach klinicznych (dane szczegółowe w tekście)
Czas Zastosowane Liczebność Zmiana Zmiana FPG
trwania  leczenie  grupy badanej  HbA1c (%)  [mg/dl]
Del Prato i wsp. [14] 24 tyg. LIN 5 mg 336 –0,69 –23
Kawamori i wsp. [15] 12 tyg. LIN 5 mg 159 –0,87 –19
LIN 10 mg 160 –0,88 –20
Taskinen i wsp. [16] 24 tyg. LIN 5mg + MET 523 –0,49 –11
Forst i wsp. [17] 12 tyg. LIN 1 mg + MET 65 –0,40 –19
LIN 5 mg + MET 66 –0,73 –34
LIN 10 mg + MET 66 –0,67 –29
Lewin i wsp. [18] 18 tyg.  LIN 5 mg + PSM 181 –0,47 –6
Owens i wsp. [19] 24 tyg.  LIN 5 mg + MET + PSM 793 –0,71 –13
Gomis i wsp. [20] 24 tyg. LIN 5 mg + PIO 259 –1,06 –32
FPG (fasting plasma glucose) — stężenie glukozy na czczo; MET — metformina; PSM — pochodne sufonylomocznika; PIO — pioglitazon;
LIN — linagliptyna
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gliptyny spowodowało także istotne obniżenie stę-
żenia glukozy na czczo (–32 v. –18 mg/dl) [20].
W 2011 roku zakończyły się dwa badania oce-
niające skuteczność linagliptyny w skojarzeniu z in-
suliną [21].
Bezpieczeństwo stosowania
W większości przypadków linagliptyna była
dobrze tolerowana przez pacjentów. Ponieważ GLP-1
stymuluje sekrecję insuliny jedynie w sytuacji zwięk-
szonego stężenia glukozy w surowicy krwi, praw-
dopodobieństwo wystąpienie hipoglikemii jest zni-
kome [22]. Wykazano, że linagliptyna stosowana
w monoterapii, jak i w połączeniu z metforminą lub
pioglitazonem nie zwiększała częstość występowa-
nia incydentów hipoglikemii, w porównaniu z pla-
cebo [14–17, 20]. Ryzyko hipoglikemii było nieco
większe przy łącznym stosowaniu linagliptyny i po-
chodnych sulfonylomocznika, ale znając zasady dzia-
łania obu grup leków, należy ryzyko to wiązać
z podawaniem preparatów z tej drugiej grupy.
W badaniu Lewina i wsp. epizody hipoglikemii odno-
towano u 5,6% pacjentów stosujących pochodne
sulfonylomocznika i linagliptynę oraz u 4,8% pacjen-
tów przyjmujących pochodne sulfonylomocznika
i placebo; nie była to jednak różnica istotna staty-
stycznie [18]. Przy zastosowaniu terapii trójlekowej
hipoglikemię odnotowano w grupie otrzymującej
placebo + metforminę + pochodne sulfonylomocz-
nika u 7,6% pacjentów oraz u 14,5% pacjentów
w grupie otrzymującej linagliptinę + metforminę
+ PSM [19].W żadnym z badań nie obserwowano
przypadków ciężkiej hipoglikemii. W przypadku sto-
sowania linagliptyny w monoterapii najczęściej zgła-
szanym działaniem niepożądanym (częstość > 2%),
występującym częściej niż w grupie placebo, były
ból głowy (2,7 v. 1,2%), nadciśnienie tętnicze (3,6
v. 1,2%) i bóle pleców (2,7 v. 1,8%) [14]. Częstość
działań niepożądanych nie zwiększała się wraz ze
zwiększeniem dawki linagliptyny (1–10 mg) [17].
Stosowanie linagliptyny w grupie
pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
Linagliptyna w odróżnieniu od innych inhibi-
torów DPP-4 jest w 85% wydalana z żółcią drogą
jelitową, w postaci niezmienionej. Tylko 5% leku
wydalane jest przez nerki, w związku z tym nie ma
potrzeby dostosowywania dawki leku u pacjentów
z przewlekłą chorobą nerek, nawet w ostatnich sta-
diach jej zaawansowania [11, 23–26]. Przeprowa-
dzono 12-tygodniowe badanie skuteczności i bez-
pieczeństwa linagliptyny metodą podwójnie ślepej
próby względem placebo u chorych na cukrzycę typu 2
i z ciężką niewydolnością nerek [23]. Podczas bada-
nia podawano stałą dawkę podstawowych leków
przeciwcukrzycowych. U większości pacjentów
(80,5%) lekiem podstawowym była insulina w monote-
rapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, w tym pochodnymi sulfony-
lomocznika, glinidem lub pioglitazonem. Podczas
40-tygodniowej kontynuacji badania dozwolone
były zmiany w podstawowym schemacie leczenia
przeciwcukrzycowego. Linagliptyna pozwoliła uzy-
skać znaczną poprawę w zakresie HbA1c (zmiana
o –0,59% w porównaniu z placebo po 12 tygo-
dniach) w stosunku do średniej wyjściowej wartości
HbA1c wynoszącej 8,2%. Po 52 tygodniach zaobser-
wowana różnica wartości HbA1c względem placebo
wynosiła –0,72% [26]. Nie stwierdzono istotnych
różnic masy ciała między grupami. Częstość wystę-
powania hipoglikemii u pacjentów leczonych lina-
gliptyną była wyższa niż w grupie placebo z powo-
du zwiększenia liczby bezobjawowych incydentów
hipoglikemii. Nie stwierdzono różnic w liczbie cięż-
kich incydentów hipoglikemii pomiędzy grupami
[23, 26]. W innych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w grupie pacjentów z cukrzycą i prze-
wlekłą chorobą nerek potwierdzono skuteczność
w kontroli glikemii oraz bezpieczeństwo linaglipty-
ny w tej grupie chorych [11, 24–26].
Wnioski
W przeprowadzonych badaniach klinicznych
udowodniono, że zastosowanie linagliptyny w mo-
noterapii lub w połączeniu z innymi doustnymi le-
kami hipoglikemizującymi u chorych na cukrzycę
typu 2 istotnie obniża stężenie HbA1c, stężenie glu-
kozy w osoczu na czczo oraz 2 h po posiłku. Osią-
gnięcie lepszej kontroli metabolicznej jest związane
z poprawą funkcji komórek beta trzustki. Linaglip-
tyna jest dobrze tolerowana przez pacjentów i ma
neutralny wpływ na masę ciała. Jej stosowanie wią-
że się z niskim ryzykiem hipoglikemii. Na podkreśle-
nie zasługuje fakt, że w przeciwieństwie do innych
inhibitorów DPP-4, linagliptyna tylko w niewielkim
stopniu ulega eliminacji przez nerki. Pozwala roz-
poczynać terapię bez konieczności oceny stężenia
kreatyniny. Może być również bezpiecznie stosowa-
na u pacjentów z cukrzycą typu 2 i upośledzoną czyn-
nością nerek.
Oświadczenie
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów
w zakresie prezentowanej treści.
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